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ORIGINALARBEITEN 
Pathobiochemische Mechanismen bei der Entzündung 
von Marianne Jochum und Hans Fritz 
Einleitung 
Die primäre Reaktion des Organismus auf einen 
entzündlichen Stimulus (Gewebezerstörung nach 
Polytrauma, invasive Mikroben, Endotoxine exoge­
ner und endogener Natur, Immunkomplexe etc.) hat 
physiologischerweise die Inaktivierung und Beseiti­
gung des stimulierenden Agens sowie die Einlei­
tung eines reparativen Heilungsprozesses zum 
Ziel. Die hierfür notwendige Aktivierung von kom­
plexen, interagierenden humoralen und zellulären 
Abwehrsystemen birgt jedoch auch das Risiko einer 
Beeinträchtigung von gesundem Gewebe und eine 
damit verbundene Perpetuierung des Entzün­
dungsgeschehens in sich (Abb. 1). Die Relation von 
Stimulatoren, Mediatoren, Effektoren und Inhibito­
ren zueinander bestimmt daher letztlich über Effi­
zienz oder Versagen der Entzündungsantwort (1). 
Aus der Vielzahl der bisher untersuchten Faktoren 
haben sich sowohl proteolytische Enzyme der plas­
matischen Kaskaden-Systeme (Gerinnung, Fibrino-
lyse, Komplement, Kallikrein/Kinin-System) als 
auch solche lysosomalen Ursprungs (aus poly­
morphkernigen (PMN)-Granulozyten, Monozyten, 
Makrophagen, Mastzellen) als potente Entzün­
dungsmediatoren erwiesen (2). 
Entzündlicher Stimulus 
dnvosive Mikroben. Endotoxine. Gewebezerstorung, Immunkomplexe etc) 
HumorOle Systeme ( ) Zelluläre Systeme 
reparativer 
Heilungsprozefl 
• Perpetuierung des · 
I Entzündungsgeschehens | 
Abb. 1: Schematische Darstellung des Entzün­
dungsprozesses 
Mediatoren humoraler und zellulärer Systeme 
(Abb. 2) 
Der Kontakt von Proenzymen der Kaskaden-Syste­
me mit verletzten Gefäßendothelien und den aus 
diesen Zellen freigesetzten Aktivatoren führt zur 
Bildung systemspezifischer Proteinasen, deren 
Wirkung wesentlich zu Blutstillung und Wundver­
schluß beiträgt. Darüber hinaus produzieren einige 
dieser proteolytischen Enzyme (Plasmakallikrein, 
Thrombin, Plasmin, Komplementesterasen) jedoch 
zusätzliche Entzündungsmediatoren wie etwa die 
vasoaktiven Kinine, · die gerinnungshemmenden 
und ödembildenden Fibrinmonomere und Fibrin-
peptide oder die anaphylaktisch wirksamen Kom­
plementfaktoren (C3a, C4a und C5a). Systemspe­
zifische Proteinasen selbst sowie eine Reihe der 
durch ihre proteolytische Aktivität entstandenen Po­
lypeptide ermöglichen als potente Chemotaxine die 
Sequestrierung und Aktivierung von Entzündungs­
zellen (vor allem von PMN-Granulozyten) im Wund­
gebiet (2, 3). 
Die primäre Aufgabe dieser Zellen besteht in der 
Beseitigung des entzündlichen Stimulus durch Pha­
gozytose und somit in einer wesentlichen Begren­
zung des Entzündungsvorganges (2, 3, 4). Doch 
schon während der Bindung und Aufnahme von 
„körperfremden" Stoffen im Infektionsherd setzen 
die phagozytierenden Zellen zahlreiche aggressive 
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Abb. 2: Schematische Darstellung der Interaktionen 
humoraler Systeme (Gerinnung, Fibrinolyse, Korn-
plement, Kallikrein/Kinin-System) mit polymorph­
kernigen (PMN-)Granulozyten 
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proteolytische Enzyme etc.) auch in das umgeben­
de Milieu frei. Dort können diese nun Strukturele­
mente (Basalmembranen, Elastin, Kollagen, Fibro-
nektin, Proteoglykane u. a.) und humorale Faktoren 
(insbesondere Proteine der Kaskaden-Systeme) 
nachhaltig schädigen und dadurch das Entzün­
dungsgeschehen beträchtlich verstärken (5, 6). 
Während einer begrenzten Einwirkung eines Ent­
zündungsstimulus wird jedoch die Aktivität der pro­
teolytischen Entzündungsmediatoren durch potente 
Proteinaseinhibitoren (7) weitgehend auf das lokale 
Geschehen limitiert. Sind die primären Abwehrme­
chanismen des Organismus allerdings nicht in der 
Lage, einem massiven Stimulus (ζ. B. invasive Mi­
kroben bei schweren Infektionen) rechtzeitig entge­
genzuwirken, so führen die vermehrte Bildung von 
systemspezifischen Proteinasen und die Freiset­
zung von proteolytischen Enzymen und oxidativen 
Substanzen aus Entzündungszellen schließlich zu 
einer Erschöpfung der regulativen Inhibitorfunktion. 
Infolgedessen können durch Proteinasen ausgelö­
ste Destruktionsprozesse und die systemische Ma­
nifestierung eines lokalen Entzündungsgeschehens 
nur noch ungenügend oder gar nicht mehr verhin­
dert werden (5). 
Hinsichtlich des Pathomechanismus schwerer Ent­
zündungen sind von den bisher bekannten lysoso-
malen Enzymen die neutralen Proteinasen Elasta-
se und Cathepsin G aus den azurophilen Granula 
der PMN-Granulozyten von herausragender patho­
genetischer Bedeutung, da sie sowohl mengenmä­
ßig überwiegen als auch nahezu keine Substrat-
Spezifität besitzen (8). Nach extrazellulärer Freiset­
zung inaktivieren diese Proteinasen schon durch 
wenige proteolytische Spaltungen eine Reihe von 
Plasmaproteinen, so ζ. B. die Proteinaseinhibitoren 
Antithrombin III, a2-Plasmininhibitor und C1 -Inakti-
vator (9,10), ehe sie durch ihre natürlichen Antago­
nisten «T-Proteinaseinhibitor, a rAntichymotrypsin 
und «2-Makroglobulin gehemmt werden. 
Das ebenfalls in den azurophilen Granula lokalisier­
te Enzym Myeloperoxidase katalysiert in den Pha-
golysosomen der PMN-Granulozyten die Reaktion 
von Wasserstoffperoxid (H 2 0 2 ) mit Chloridionen 
(Cl~), wodurch hochbakterizide, oxidierende Sub­
stanzen entstehen, die auch extrazellulär wirksam 
werden und zusätzlich zur Destruktion von humora­
len und strukturgebundenen Proteinen beitragen 
(11). 
Die antibakterielle Wirkung von Laktoferrin, einem 
Protein, das vorwiegend in den spezifischen Granu­
la von Granulozyten, daneben aber auch in Körper­
zellen wie Drüsenepithelien gebildet wird, ist eben­
falls gut belegt. Sie beruht u. a. auf der katalyti-
schen Funktion des Proteins bei der Bildung von 
hochreaktiven Hydroxylradikalen (12). Patienten 
mit Laktoferrinmangel erleiden wiederholte Infektio­
nen. Darüber hinaus wurden noch zahlreiche weite­
re Effekte des Laktoferrins beschrieben, jedoch 
konnten viele dieser Wirkungen von anderen Unter­
suchern nicht bestätigt werden. Die funktionelle 
Rolle des Laktoferrins bei der Entzündung kann 
daher als noch weitgehend ungeklärt gelten (12). 
Klinische und tierexperimentelle Studien 
a) Methodik 
Wesentliche Hinweise auf das Ausmaß der Beteili­
gung von Proteinasen an einem Entzündungspro­
zeß sind von folgenden Untersuchungen zu er­
warten: 
1. quantitativer Nachweis der Freisetzung lysoso-
maler Proteine und der Aktivierung systemspe­
zifischer proteolytischer Enzyme, 
2. gleichzeitige Bestimmung des Verbrauchs von 
Proteinaseinhibitoren und Proteolyse-sensitiven 
Plasmafaktoren, 
3. Verwendung von spezifischen exogenen Pro­
teinaseinhibitoren und Antioxidantien in tier­
experimentellen Therapiestudien. 
Die Bestimmung der lysosomalen PMN-Granulozy-
ten-Proteine Elastase (13), Myeloperoxidase (14) 
und Laktoferrin (15) erfolgte mittels hochspezifi­
scher Sandwich-Enzymimmunoassays (ELISA). 
Die Normalkonzentrationen dieser Proteine in den 
Zellen und im Plasma sind in Abb. 3 angegeben. 
Hinsichtlich der Elastase ist zu beachten, daß die 
extrazellulär freigesetzte Proteinase in der Zirkula­
tion nicht mehr als aktives Enzym, sondern nur als 
inaktiver Komplex mit dem c^-Proteinaseinhibitor 
(«! PI) nachzuweisen ist. Die im folgenden ange­
führten Mengenangaben beziehen sich aber nur auf 
den Elastaseanteil und nicht auf den gesamten 
Komplex. 
Proteinaseinhibitoren und Proteolyse-sensitive 
Plasmafaktoren wurden entsprechend der in (5) 
angegebenen Methoden quantifiziert. 
Die Durchführung der Therapiestudien ist ausführ­
lich in (16) und (17) beschrieben. 
b) Klinische Studien 
Abdominalchirurgische Eingriffe und Sepsis: 
Um die rasche Ausschüttung und Elimination der 
Elastase in einem akuten Stadium der Entzündung 
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Elastase Myeloperoxidase Laktoferrin 
Abb. 3: Lokalisation, 
Nachweismethoden 
und Normalkonzentra­
tionen der lysosomalen 
Proteine Elastase (im 
Komplex mit a1 -Pro-
teinaseinhibitor; 
Ε-ατΡΙ), Myeloper­
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methode Enzymimmunoassay (ELISA) 
E-^PI MPO LF 
exakt zu erfassen, wurden in einer prospektiven 
klinischen Studie (Leitung Prof. Duswald, Chirurgie 
Innenstadt, München) Patienten mit abdominalchi­
rurgischen Eingriffen in kurzen Zeitintervallen 
(6-12stündlich) Blutproben entnommen und der 
Gehalt an komplexierter Elastase im Plasma be­
stimmt (18). Patienten ohne postoperative Infektion 
(Gruppe A) zeigten nach dem operativen Eingriff 
nur einen mäßigen Anstieg (bis auf das 3fache) 
über den präoperativen Wert (60-120 ng/ml), wäh­
rend bei den septischen Patienten wiederholt stark 
erhöhte Konzentrationen im Sepsisverlauf zu ver­
zeichnen waren. Zum Zeitpunkt der Diagnose der 
Sepsis wurden Konzentrationen an komplexierter 
Elastase gemessen, die einem mittleren Anstieg 
auf das 6fache in der Gruppe Β (postoperative 
Sepsis, die im weiteren Verlauf überwunden wurde) 
bzw. 10fache in Gruppe C (postoperative Sepsis 
mit tödlichem Ausgang) entsprachen. Individuelle 
Spitzenwerte bis zu 2500 ng/ml traten in beiden 
Gruppen auf. Bei Patienten mit persistierender Sep­
sis (Gruppe C) blieb der E-c^PI-Gehalt bis zum 
Eintritt des Todes im Mittel signifikant erhöht, wäh­
rend die Erholungsphase in Gruppe Β von einer 
deutlichen Normalisierung begleitet war. Gleichzei­
tig mit der Zunahme der komplexierten Elastase im 
Plasma konnte ein signifikanter Abfall der inhibitori­
schen Aktivität von Antithrombin III und a 2-Makro-
globulin sowie der fibrinstabilisierenden Funktion 
des Faktor XIII bei den septischen Patienten ver­
zeichnet werden. Die verminderten Aktivitäten der 
genannten Faktoren zu Beginn der Sepsis normali­
sierten sich wieder bei den Patienten, die die Infek­
tion überwanden (Gruppe B), ein weiterer Abfall trat 
jedoch bei jenen auf, die verstarben (Gruppe C). 
Polytrauma: Auch bei polytraumatisierten Patien­
ten korrelierte die Konzentration der komplexierten 
Elastase im Plasma mit dem Schweregrad der Ver­
letzung (19). Das untersuchte Patientenkollektiv 
(Leitung der Studie: Dr. Dittmer, Chirurgie Mün-
chen-Großhadern) mit unterschiedlichsten Verlet­
zungen zeigte im Mittel einen sehr hohen Anstieg 
der Elastase (auf das 10fache der Norm) bis ca. 12 
Stunden nach Unfall, gefolgt von einer deutlichen 
Normalisierung. Unabhängig voneinander konnte 
das Gesamtkollektiv sowohl nach klinischen Krite­
rien anhand einer Schweregradskala als auch nach 
der Höhe der Elastasefreisetzung in drei individual-
identische Gruppen eingeteilt werden. Bei diesem 
Krankengut war es aufgrund hoher Blutsubstitutio­
nen, insbesondere in den ersten Tagen nach Poly­
trauma, nicht möglich, eine Korrelation zwischen 
der Höhe der Elastase und dem Verbrauch von 
Plasmafaktoren in der Zirkulation zu belegen. 
Sequentielle Untersuchungen der broncho-alveolä-
ren Lungenlavageflüssigkeiten von 8 polytraumati­
sierten Patienten (die Proben wurden uns von Dr. 
Joka, Chirurgie Essen, zur Verfügung gestellt) lie­
ßen eine mögliche pathogenetische Beziehung zwi­
schen einem Permeabilitätsschaden der Lunge und 
der Ausschüttung von lysosomalen Proteinen ge­
meinsam mit den im „respiratory burst" gebildeten 
Sauerstoffprodukten deutlich werden (20). Bereits 
158 Dt. Ges. f. Klin. Chemie e. V. - Mitteilungen 4/87 
vor dem Anstieg des extravaskulären Lungenwas­
sers (als Maß für ein Lungenödem) konnten zum 
Teil extrem hohe Konzentrationen an komplexierter 
Elastase sowie an Myeloperoxidase und Laktoferrin 
in den Lavageflüssigkeiten gemessen werden. Da 
die beiden letztgenannten Proteine in sekundäre 
Oxidationsprozesse involviert sind, die u. a. auch 
zur Inaktivierung des «rProteinaseinhibitors beitra­
gen (7), ist der Nachweis von enzymatisch aktiver 
Elastase zusätzlich zum E-c^PI-Komplex in einer 
Reihe dieser Proben durchaus verständlich 
(Abb. 4). 
Allgemeinchirurgisches Krankengut und bakte­
rielle Entzündungen: In einer umfangreichen klini­
schen Studie (Leitung Dr. Inthorn, Chirurgie Mün-
chen-Großhadern) wurden Einflüsse des operati­
ven Traumas und bakterieller Entzündungen unter­
schiedlicher Schweregrade auf die Freisetzung gra-
nulozytärer Inhaltsstoffe sowie auf humorale Media­
toren des Entzündungsvorganges untersucht (21). 
Elastase und Laktoferrin wurden in Einzelfällen in 
nahezu gleich hohen Konzentrationen im Plasma 
gemessen. Der zeitliche Verlauf der Freisetzung 
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sches Verhalten; Myeloperoxidase wurde meist in 
wesentlich geringeren Konzentrationen als die bei­
den anderen lysosomalen Faktoren nachgewiesen. 
Bei einer Gesamtbetrachtung der Meßdaten zeigte 
allerdings die Elastasemenge eine kontinuierliche 
Zunahme entsprechend dem Ausmaß der Entzün­
dung, während anhand von Laktoferrin und Myelo­
peroxidase leichte und mittelschwere Infektionen 
nicht zu unterscheiden waren; erst in der Sepsis 
entsprachen die extrazellulären Mengen dieser bei­
den Proteine dem Schweregrad der Infektion 
(Abb. 5). Die Aktivierung humoraler Kaskaden-Sy­
steme entsprechend dem Schweregrad der Entzün­
dung konnte durch den Anstieg des Anaphylatoxins 
C3a im Plasma und den Verbrauch von Plasma-
Prokallikrein, Prothrombin, Antithrombin III und Fi-
bronektin eindeutig belegt werden. 
c) Tierexperimentelle Therapiestudien 
Die in Abschnitt b dargestellten Ergebnisse können 
als klarer Hinweis auf die Freisetzung lysosomaler 
granulozytärer Enzyme und eine dadurch bedingte 
extrazelluläre Proteolyse bzw. Oxidation lebens­
wichtiger struktureller und humoraler Proteine wäh­
rend eines schweren Entzündungsprozesses ge­
wertet werden. Zur Vermeidung eines deletä-
ren endogenen Proteinase/Proteinaseinhibitor-Un-
gleichgewichtes erschien uns daher die frühzeitige 
Applikation wirksamer exogener Inhibitoren und An­
tioxidantien im Tierexperiment als erfolgverspre­
chend. 
In einer ersten Sepsisstudie an Läuferschweinen 
(Leitung: Dr. Welter, Chirurgie Innenstadt, Mün­
chen) konnten wir zeigen, daß der relativ spezifi­
sche, rekombinante Elastase/Cathepsin G-Inhibitor 
Eglin (ursprünglich aus dem Blutegel isoliert) den 
Verbrauch von Proteinaseinhibitoren (Antithrombin 
III, i*2-Makroglobulin) und anderen Plasmaprote­
inen (ζ. B. Faktor XIII) sowie die Ausbildung eines 
interstitiellen Lungenödems signifikant vermindert 
(16). Inzwischen fanden wir in einem differenzierte­
ren Sepsismodell (Leitung der Studie: Dr. Siebeck, 
Chirurgie Innenstadt, München), daß Eglin in geeig­
neter Dosierung offensichtlich generell die Ödem­
bildung im Organismus verringert und somit dem 
sepsisbedingten Blutdruckabfall und Organversa­
gen (z.B. auch der Niere) entgegenwirkt (22). 
Ähnliche, wenn auch weniger deutliche therapeuti­
sche Effekte erzielten wir durch die Applikation von 
C1-lnaktivator, einem Hemmstoff systemspezifi­
scher Proteinasen (Komplementesterasen, Plas-
makallikrein, Plasmin) und dem Antioxidans Super-
oxiddismutase (17). Eine weitere Verbesserung der 
Entzündungssymptomatik dürfte daher zukünftig 
durch eine kombinierte Verabreichung von Pro­
teinaseinhibitoren und Antioxidantien zu erreichen 
sein. 
Resümee 
Unsere klinischen Studien weisen eindeutig darauf 
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Abb. 5: Konzentrationszunahme granulozytärer Proteine im Plasma von Patienten nach^operativem 
Trauma mit unterschiedlichem Schweregrad einer postoperativen Entzündung. Angegeben sind die Anzahl 
der Patienten (n), sowie die tatsächlich in der jeweiligen Schweregradgruppe gemessenen Proben (in Klammer). 
Gr. I = komplikationsloser Verlauf; 
Gr. Ii = Wundinfektion, lokal begrenzte Peritonitis, basale Pneumonie; 
Gr. III = ausgedehnte Weichgewebsentzündung, Peritonitis > 1 Quadrant, schwere Bronchopneumonie; 
Gr. IV = klinisch gesicherte Sepsis 
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ten - und hierbei insbesondere die Proteinasen -
ebenso wie systemspezifische proteolytische Enzy­
me als potente endogene Entzündungsmediatoren 
wesentlich die Entzündungsreaktion des Organis­
mus bestimmen. Aus diesen Ergebnissen resultie­
ren therapeutische Ansätze, die im Tierexperiment 
durch entsprechende Blockaden das Konzept der 
Beteiligung von granulozytären Proteinasen und re­
aktiven Sauerstoffverbindungen bei schweren ent­
zündlichen Prozessen zusätzlich erhärten. 
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